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RESUMO 
Objetivo: Identificar o DNA do herpesvirus humano tipo 1 (HHV 1) em neoplasias 
cutâneas epiteliais malignas (NCEM), comparando com pele normal dos mesmos 
pacientes e de outro grupo de pacientes livres de neoplasia de pele e estudar o seu 
impacto sobre a carcinogênese. Pacientes e Métodos: Colheu-se um fragmento do 
tumor e outro de pele aparentemente sã de 41 pacientes portadores de NCEM, incluindo 
carcinomas epidermóide (CEC), basocelular (CBC) e queratose actínica (QA). Num 
segundo grupo, sem neoplasia, fez-se 41 biópsias de pele aparentemente sã. O DNA foi 
extraído e realizou-se a reação em cadeia da polimerase, com a identificação de uma 
banda de 199 pares de base à eletroforese. Aplicou-se o teste do Qui-quadrado ou o teste 
exato de Fischer, para estudo estatístico. Como medida de concordância utilizou-se o 
coeficiente kappa. Resultados: O HHV 1 foi identificado em 21 pacientes portadores 
de NCEM e em 20 pacientes do grupo controle. Dentre os pacientes do grupo de estudo, 
o HHV 1 foi identificado na pele acometida pela neoplasia em 17 pacientes, sendo 
exclusivo neste tecido em 11 pacientes; enquanto, na sua pele normal de controle, foi 
identificado em 10 pacientes, dos quais 4 não o expressaram no tumor. O coeficiente 
kappa foi 0,198. Dentre os padrões tumorais, 24 tumores foram CEC/QA e 17 CBC. 
Destes, 13 CEC/QA (32%) e 4 (10%) dos CBC expressavam HHV 1. Discussão e 
Conclusões: O HHV 1 foi identificado em alta prevalência nos dois grupos estudados, 
sendo mais importante a sua identificação na pele acometida por tumor, em relação à 
pele sã de controle. Isto denota uma possível participação, dentro de um contexto 
multifatorial do HHV 1 na oncogênese cutânea, sem entretanto ter sido identificada uma 
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ABSTRACT 
Objective: To identify human herpesvirus 1 DNA in skin samples of epithelial tumors, 
comparing normal skin of the same patients and other no cancer group. Settings: 
Division of Dermatology, Laboratory of Molecular Genetics of Cancer and Laboratory 
of Rheumatology, Campinas University, Campinas, Sao Paulo, Brazil. Patient and 
Methods: Forty-one patients with epithelial tumors were submitted to biopsies from 
tumor and normal skin. At control group, it was collected 41 biopsies from patients with 
others dermatosis. After DNA extraction, polymerase chain reaction was performed to 
identify a 199-bp band. The results were statistically evaluated by Chi square test or 
Fisher test, as statistical analysis. Results: HHV 1 was identified in 21 patients with 
skin cancer and 20 control group patients. The virus was present at 17 samples of 
epithelial skin tumor biopsies (41%). From these 17 patients with tumor, 6 have 
presented the virus at normal skin control and 11 do not. Among those patients who had 
not presented the HHV 1 at tumor samples, only 4 had had expressed at normal sample. 
The kappa coefficient was 0,198. There were 24 SSC/AQ and 17 BCC. Thirteen SCC 
and 4 BCC had presented with HHV 1. Conclusions: The prospective study evidenced 
the presence of human herpesvirus 1 in skin, especially in tumor samples. There is no 
evidence of its causative effect, but at this group, there was an increased prevalence of 
HHV 1 at tumor samples than over normal control skin. This study may lead others in 
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Lista de abreviaturas: 
 
A – adenina 
AIDS – síndrome da imunodeficiência adquirida 
C – citosina 
CBC – carcinoma basocelular 
CEC – carcinoma epidermóide 
CMV – citomegalovirus 
DNA – ácido desoxirribonucleico  
DNTP - nucleotídeos livres 
EBV – Epstein-Barr vírus 
EGFR – fator de crescimento epidérminco 
EM – mutagênese aumentada 
ER – reativação aumentada 
EV – epidermodisplasia verruciforme 
g – glicoproteína 
G – guanina 
GC – grupo controle 
GE – grupo de estudo 
GEpelesã - grupo de estudo – amostra de material aparentemente normal 
GEtumor – grupo de estudo – amostra de material tumoral 
GSTM1 - gene glutationa-S-transferase M1 
H - hidrogênio 
H2O - água 
HHV – herpesvirus humano 
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HPV – papilomavirus humano 
HTLV-1 – vírus relacionado à leucemia humana 1 
LCCT- linfoma cutâneo de células T 
NCEM – neoplasia cutânea epitelial maligna 
p – significância no teste do Qui-quadrado 
pB – pares de base 
PCR – reação da polimerase em cadeia 
PKC – proteinoquinase C 
PTCH – gene “patched” 
QA – queratose 
sG – síndrome de Gorlin 
SK – sarcoma de Kaposi 
T – timina 
UV - ultravioleta 
















1.1.1. O ciclo celular 
Os seres vivos dispõem de mecanismos que controlam a multiplicação, o 
crescimento e a morte celular. Estes mecanismos têm por único objetivo a manutenção 
da homeostase e são determinados geneticamente. 
Para que se multiplique, a célula necessita que todo o seu material 
genético se duplique para depois dar origem a duas novas células. Segue-se um ciclo de 
quatro etapas, onde G1 e G2 são pausas entre as fases S, de síntese de material 
intracelular, em especial de ácido desoxirribonucléico (DNA) e M, quando ocorre a 
mitose propriamente dita. Qualquer uma das fases do ciclo celular pode ser bloqueada, 
levando a uma interrupção no processo ou causando defeito nas células formadas. 
(figura 1) 
 
figura 1  
 
G1 e G2 representam fases de 
reposuso, entre as fases S, de 
duplicação de material 
genético e M, de divisão 
celular, com formação de duas 
células filhas, que seguirão 
cada uma o seu ciclo, podendo 
iniciar novo processo de 
divisão celular ou entrar em 
estado de repouso, G0.    
 
 
A forma como esta interferência no ciclo celular ocorre pode vir a 
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O organismo ainda dispõe de alguns mecanismos que garantem o bom 
funcionamento e a perfeita harmonia no crescimento e diferenciação celular. Um deles é 
a apoptose, morte celular programada e determinada geneticamente. 
 
1.1.2. Iniciação e Promoção 
Os carcinógenos são agentes que contribuem para o processo de 
iniciação tumoral. Podem ser produtos químicos, radiação ultravioleta e vírus.  
Uma vez em contato com a célula, estes carcinógenos parecem interferir 
no seu material genético, de forma que a repercussão no seu funcionamento pode 
ocorrer dentro de um período variável. 
Este defeito genético pode ser transmitido às gerações futuras desta 
célula até que este grupo celular sofra a ação de agentes promotores, como inflamação, 
hormônios e fatores de crescimento. 
Neste momento, os agentes promotores agem diretamente sobre a 
diferenciação e multiplicação celular, culminando com o desenvolvimento tumoral. Isto 
ocorre na dependência de falha no sistema de vigilância imunológica e genética, cuja 
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INICIAÇÃO      
CARCINÓGENOS:          IMUNOVIGILÂNCIA  
Radiação UV 
Agentes químicos          
Vírus               REPARO DE DNA 
TRANSMISSÃO              
PROMOÇÃO 
Agentes da inflamação           APOPTOSE 
Hormônios 
Fatores de crescimento 
 
figura 2 
Carcinogênese: relação entre forças facilitadoras (em verde) e 
protetoras (em laranja). 
 
As neoplasias cutâneas de linhagem epitelial, representadas pelo 
carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, queratoses actínicas e suas variantes, 
surgem, como outros tumores, devido à associação de múltiplos fatores, conhecidos ou 
não, e que desempenham papel variável na sua oncogênese. 
Estas neoplasias são diretamente relacionadas à exposição à radiação 
ultravioleta, seu efeito sobre o DNA e os mecanismos para o seu reparo (DE GRUIJL et 
al., 2001). O ciclo celular, a diferenciação celular e a apoptose são fenômenos regulados 
geneticamente e que se encontram alterados no surgimento de neoplasias cutâneas. 
Os genes p53 e “patched” (PTCH) são importantes marcadores de 
indução neoplásica pela radiação ultravioleta (UV)(LACOUR, 2002). E é justamente a 
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que tornará falho o mecanismo de reparo do DNA danificado pela mesma radiação 
(LEFFELL, 2000). 
Além destes, outros marcadores têm sido identificados na carcinogênese 
da pele, como a expressão de receptores para o fator de crescimento epidérmico (EGFR) 
e seu efeito em cascata sobre as proteinoquinase C (PKC) alfa e delta. Estas reações 
podem levar a uma hiperproliferação, com expressão aberrante de genes de 
queratinócitos, causando uma falha na diferenciação celular (YUSPA, 1998). 
Os mecanismos oncogênicos das neoplasias epiteliais vêm sendo 
elucidados graças a trabalhos experimentais e, também, pela observação de modelos 
naturais, oferecidos na prática clínica.  
Algumas doenças genéticas apresentam a particularidade de cursarem 
com uma prevalência maior, em relação à população geral, de tumores de pele.  
O xeroderma pigmentoso (XP) é uma genodermatose, de herança 
autossômica recessiva. Cursa com sensibilidade anormal à luz solar, conseqüente a 
defeitos de reparo do DNA. As lesões mais precoces ocorrem na infância, com eritema, 
hiperqueratose e efélides. Com o evoluir da doença, a hipercromia torna-se mais difusa, 
com áreas entremeadas de pele acrômica e atrófica. Surgem, precocemente tumores 
cutâneos, como carcinomas basocelulares, espinocelulares e melanoma maligno. Pode 
haver comprometimento neurológico, como retardo mental, surdez e alteração de 
reflexos. São descritos atualmente oito tipos de XP: A, B, C, D, E, F, G. Nos tipos A, B, 
C, E e F os cânceres de pele são de ocorrência obrigatória (SAMPAIO e RIVITTI, 
1998). 
A síndrome de Gorlin (sG) ou síndrome do nevo basocelular é outra 
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odontogênicos, depressões puntiformes palmares e plantares, anomalias ósseas, fácies 
com achatamento frontal e calcificação da foice cerebral (ARNOLD et al., 1990). 
Observando o comportamento das neoplasias, no contexto da doença de 
base, pôde-se estudar alguns modelos de carcinogênese cutânea e entender a 
participação dos múltiplos fatores envolvidos.  
Nestas duas genodermatoses, o XP e a sG, as mutações no PTCH são 
marcantes (DE GRUIJL et al., 2001; LACOUR, 2002).  
A partir de uma outra genodermatose, a epidermodisplasia verruciforme 
(EV), pôde-se também inferir a participação viral na oncogênese cutânea (ORTH, 
1986). 
As viroses são importantes à medida que, através do seu estudo, pôde-se 
entender os mecanismos de controle de crescimento celular, chegando aos conceitos 
atuais da biologia do câncer. Além disto, elas participam, em alguns casos, diretamente 
na etiopatogenia das neoplasias (BUTEL, 2000). 
 
1.1.3. Carcinogênese viral 
Dentro de um contexto multifatorial, o DNA viral atua como oncogene 
em determinadas situações. Os vírus são normalmente carcinógenos incompletos, 
desempenhando diferentes papéis na transformação celular, podendo: 
• afetar o sistema de reparo do DNA, permitindo acúmulo de 
mutações em genes reguladores do crescimento celular, 
• induzir processos e reações inflamatórias que predispõem ao 
câncer, 
• promover um descontrole interno dos mecanismos fisiológicos de 
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replicação viral crônica, levando a um crescimento tumoral 
descontrolado, 
• agir diretamente na carcinogênese, iniciando o processo de 
transformação através de mutações e, em seguida, desaparecer 
sem deixar traços (RAPP & REED, 1977; BUTEL, 2000).  
É necessário que a infecção viral preceda a neoplasia e se torne latente 
por um tempo grande até que surjam as transformações celulares neoplásicas.  
Os vírus atuam como oncogenes, à medida que, ao incorporar seu 
material genético no DNA da célula hospedeira, induzem nela a manifestação de 
artifícios que sobrepujam os mecanismos de controle e inibição do crescimento celular, 
de tal forma que sua diferenciação e multiplicação passa a ocorrer de maneira 
descontrolada.  
Porém, a maioria dos indivíduos infectados pelos vírus não desenvolve 
câncer (RAPP e REED, 1977). Isto permite questionar-se sobre a predisposição genética 
da célula em ser modificada por determinado vírus. 
Acredita-se que, aproximadamente, 15% dos cânceres são de origem 
viral (DE GRUIJL et al., 2001). O vírus mais estudado experimentalmente, com 
características de oncogene, é o papilomavirus humano (HPV), altamente implicado no 
câncer de colo uterino e, na pele, no carcinoma epidermóide (VOUSDEN e FARREL, 
1994).  
Existem outros vírus sabidamente implicados na carcinogênese. Eles 
estão relacionados na tabela a seguir (RAPP e REED, 1977; VOUSDEN & FARREL, 









vírus relacionado à leucemia humana 1 
(HTLV-1) 
leucemia 
vírus da hepatite C carcinoma hepatocelular 
Epstein-Barr vírus (EBV) linfoma de Burkitt e carcinomas 
nasofaríngeos epidermóides 
 
1.1.3.1. Modelos de vírus oncogênicos 
a. HPV 
O papilomavirus humano desempenha papel marcante e definitivo na 
gênese de neoplasias do trato genital. Sua participação em cânceres cutâneos tornou-se 
mais evidente, ainda que não definitiva, após a sua identificação em pacientes com EV. 
Posteriormente, este mesmo vírus, relacionado à EV, foi identificado em lesões 
tumorais de pacientes não portadores da síndrome, imunocomprometidos ou não 
(MAJEWSKI e JABLONSKA, 1997; MAJEWSKI e JABLONSKA, 2002).  
Apesar de existirem numerosos tipos de HPV, parecem estar 
relacionados aos tumores malignos da pele principalmente o HPV-tipo 5 e, menos 
freqüentemente, os HPV-tipo 8, tipo 10, tipo 20 e tipo 38 (ORTH, 1986; BILIRIS et al., 
2000; CALDEIRA et al., 2003). No caso do câncer bucal, parece haver maior 
associação com os HPV-tipo 16 e tipo 18 (PARK et al., 1992).  
Mesmo identificados e prevalentes nos tumores de pele, principalmente 
carcinoma epidermóide, não se tem muito claro o mecanismo com o qual o HPV 
participa no desenvolvimento da neoplasia. Foi demonstrada uma alteração significativa 
na relação entre a apoptose e a proliferação celular em alguns destes tumores, bem 
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hospedeiro, como a p53 (PADLEWSKA et al., 2001; JACKSON et al., 2002; 
HARRWOOD e PROBY, 2002). 
 
b. HERPESVIRUS HUMANO (HHV)  
São conhecidos mais de cem herpesvírus da família Herpesviridae. 
Destes, oito ocorrem em humanos.  
São DNA-vírus, com dimensões em torno de 120 a 300 nm, compostos 
por envelope, tegumento, nucleocapsídeo icosaédrico de aproximadamente 100 nm de 
diâmetro e genoma viral. Apresentam, em comum, além do metabolismo dos ácidos 
nucléicos, a capacidade de permanecer em estado lítico ou latente no organismo. 
Eles são divididos em três subfamílias: 
o Alfaherpesvirinae: 
São representados pelos: 
HHV1  - vírus do herpes simples 1; 
HHV2  - vírus do herpes simples 2 e  
HHV3  - vírus da varicela-zoster. 
Caracterizam-se pelo ciclo reprodutivo curto, rápida disseminação em 
culturas de células, destruição irreversível das células infectadas e capacidade de 
manter-se latente nos gânglios sensoriais. 
o Betaherpesvirinae 
Inclui o: 
HHV5  - citomegalovírus (CMV); 
HHV 6 e 7, que não têm outra nomenclatura e estão 
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Têm ciclo reprodutivo maior, com crescimento lento em cultura. Na sua 
forma latente, costumam ser encontrados nas glândulas secretoras, células 
linforreticulares, rins e outros tecidos. 
o Gamaherpesvirinae 
Engloba o: 
HHV4  - EBV e 
HHV8  - relacionado ao sarcoma de Kaposi (SK). 
São vírus linfotrópicos, com especificidade para linfócitos T e B, nos 
quais podem permanecer em estado lítico ou latente. Podem levar à destruição celular 
irrevesrsível de células fibroblásticas e epitelióides. 
São modelos de estudo de oncogenicidade viral. 
A família Herpesviridae é composta por determidados vírus que 
apresentam a habilidade de transformar células, o que os torna oncogenes em potencial. 
Prova disto são as descrições da relação dos mesmos com algumas neoplasias.  
O já citado EBV parece participar também da oncogênese de outros 
tumores, como doença de Hodgkin, doenças linfoproliferativas em transplantados, 
linfomas não Hodgkin de células T, câncer gástrico, câncer de mama, de cervix, 
carcinoma hepatocelular e tumores derivados de músculos lisos nos imunodeprimidos 
(NIEDOBITEK et al., 2001; CHAN, et al., 2001).  
Além do EBV, outros herpesvirus são intimamente relacionados a 
algumas neoplasias, como HHV 2 e carcinoma de colo de útero; o HHV 1 e carcinomas 
de cabeça e pescoço e cérvico-uterino; o HHV 6 e alguns linfomas e o HHV 8 e o SK 
(RITA et al., 1972; RAPP e REED, 1977; BRICE et al., 1993; RADY et al., 1995;  
INAGI et al., 1996; NISHIMOTO et al., 1997; RETTING et al., 1997; MARTIN et al., 
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b.1 HHV Tipo 8 
O HHV 8 foi descrito após a associação do SK com a síndrome da 
imunodeficiência adquirida (AIDS). Logo foi identificada a sua participação na 
etiopatogenia desta neoplasia em pacientes com a síndrome. 
O SK é doença conhecida desde o final do século XIX, e apresentava-se 
de forma peculiar, esporádica, em homens de meia-idade, da região do Mediterrâneo e 
do leste europeu. Trata-se, na sua forma clássica, de lesões pápulo-nodulares, violáceas, 
dolorosas, que podem se confluir, formando placas, com localização preferencial nos 
membros inferiores, inicialmente unilaterais, evoluindo rapidamente para lesões 
bilaterais. A evolução é lenta e o curso é benigno, podendo envolver vísceras em apenas 
10% dos casos. 
É conhecida ainda a forma endêmica ou africana. Ela ocorre em grupos 
etários mais baixos e pode ser clinicamente semelhante à forma clássica, na sua variante 
nodular, ou apresentar-se de maneira mais agressiva, nas variantes infiltrativa e 
linfadenopática. 
A forma iatrogênica do SK pode ocorrer em pacientes quimicamente 
imunossuprimidos. Manifesta-se de maneira análoga nos pacientes portadores de 
doenças autoimunes e neoplasias. Tem curso variável, dependendo do grau de 
imunossupressão em questão, podendo manifestar-se com lesões semelhantes às da 
forma clássica ou levar até a um quadro fulminante. 
Com o surgimento da AIDS, o SK passou a apresentar-se de maneira 
diferente. As lesões ocorriam na face, orelhas, tronco e vísceras, tornando-se 
rapidamente um estigma da doença. O envolvimento de linfonodos e órgãos internos é 
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Entre os pacientes portadores da AIDS, notou-se que o grupo 
representado por homossexuais e parceiras de pacientes bissexuais era o mais afetado 
pelo SK, o que sugeria uma transmissão infecciosa, via sexual, também da neoplasia. 
Com as campanhas pelo uso de preservativos em relações sexuais e o início da 
terapêutica com inibidores de proteases notou-se uma queda na incidência do SK 
epidêmico, o que veio a corroborar a teoria infecciosa da sua patogenia (INAGI et al., 
1996; NISHIMOTO et al., 1997; GILL et al.; BOIVIN et al., 2000).
Foi então identificado um herpesvirus relacionado ao SK, que 
posteriormente foi chamado de HHV 8. Sua presença foi verificada, numa freqüência 
variável, em todas as outras formas de SK, mesmo os não associados à AIDS, como o 
endêmico, o iatrogênico e até na sua apresentação clássica (BONESCHI et al., 2001; 
RYAN et al., 2002; GERAMINEJAD et al., 2002).
A partir do seu estudo, a participação do HHV 8 no SK contribuiu para a 
construção de um modelo de oncogenicidade viral e chamou a atenção da comunidade 
científica para a participação de vírus, conhecidos ou não, em várias doenças. 
Existem alguns oncogenes, identificados no HHV 8, expressos apenas 
quando em estado lítico, que parecem induzir as transformações celulares que levam à 
formação do tumor. Destes, os principais são: 
 ORF 71 – que inibe a apoptose; 
 ORF 72 – que acelera o ciclo celular; 
 ORF 73 – que induz manutenção da latência 
viral. 
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Os linfomas primários de efusão são linfomas de células B, raros, 
relacionados à AIDS. Neste tipo tumoral o HHV 8 é identificado em 100% dos casos 
descritos. A infecção de células B pós-germinativas pelo vírus é a responsável pelo 
desenvolvimento da neoplasia. Este mecanismo se repete em modelos experimentais 
com animais. 
A doença de Castleman, na sua variante multicêntrica, é uma doença 
linfoproliferativa, não maligna, de células B atípicas policlonais. Cursa com 
linfadenomegalia, febre, anemia e hipergamaglobulinemia, secundárias a um aumento 
do nível de interleucina-6. Pode ocorrer em doentes de AIDS ou não. Se relacionada à 
AIDS, encontra-se em 100% das lesões destes pacientes o HHV 8. Já no grupo não-
AIDS, o vírus pode ser encontrado em até 40% das lesões. 
A associação do HHV 8 com outras doenças, como mieloma múltiplo, 
lesões epiteliais em pacientes imunocomprometidos e angiossarcoma tem sido descritas, 
entretanto não há uma evidência estatística comprovada destas correlações 
(MARTINELLI e TYRING, 2002). 
b.2 EBV 
Nos países onde é endêmico, o EBV pode ser encontrado em até 90% 
dos casos linfomas de Burkitt. Chama a atenção o fato deste vírus ser também 
identificado nos linfomas nas regiões de baixa prevalência da virose. Este fato foi 
determinante na relação do vírus com esta neoplasia. 
Atualmente, atribui-se a sua participação oncogênica nos linfomas 
malignos relacionados à imunossupressão, infecciosa, iatrogênica ou congênita; no 
linfoma cutâneo de células T (LCCT); na doença de Hodgkin; nos carcinomas de 
nasofaringe indiferenciados, bem como nos carcinomas indiferenciados de outros 
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A sua participação no LCCT parece estar relacionada a um estímulo 
constante e persistente, induzindo a produção de citocinas, que favorecem a infiltração 
tumoral (DRENO et al., 1994). 
 
b.3 HHV tipo 1 
◊ Morfologia 
O HHV 1 é um alfa-herpesvirus, de grandes dimensões, chegando a 250 
nm, constituído por envelope, tegumento, nuclecapsídeo e genoma de DNA. No seu 
envelope, encontram-se glicoproteínas (g). As gB e gD são responsáveis pela 
incorporação do vírus pela célula hospedeira, a gD e a gG garantem o 
epidermotropismo, a gE e a gI agem como receptor para a porção Fc das 
imunoglobulinas e a gC participa na ligação com a fração C3b do complemento. 
Ele pode ser detectado, por técnica de reação da polimerase em cadeia 
(PCR), em qualquer espécie celular infectado, que exerça função de reservatório.  
◊ Epidemiologia 
A infecção pelo HHV 1 é uma das mais prevalentes no mundo e, no 
Brasil, apresenta soroprevalência de 87% (LUPI et al., 2000). Apesar da prevalência da 
infecção entre os gêneros feminino e masculino ser semelhante, parece que a infecção 
ocorre mais precocemente entre os homens e há uma tendência a aumento desta 
prevalência, com o passar da idade, em mulheres (STOCK et al., 2001; MALKIN JE et 
al., 2002).
 O vírus possui tropismo por vários tipos celulares, em especial pele e 
gânglios parassimpáticos. É justamente nestes gânglios que o vírus aloja-se e torna-se 
silencioso, até que algum fator, como infecções, estresse e exposição à radiação 
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◊ Manifestações Clínicas 
O HHV 1 é responsável pelo herpes simples. Esta infecção é crônica e 
altamente recorrente. 
Estas recorrências acontecem graças à capacidade do vírus de alternar 
períodos de latência com outros, em estado lítico. A latência ocorre como mecanismo de 
subsistência do vírus dentro da célula infectada, de forma que não há indução de lise 
celular por parte do vírus, nem tampouco ativação dos sistemas de defesa do 
hospedeiro.  
O HHV 1 mantém-se latente nos gânglios sensoriais, após uma 
primoinfecção, até que ocorra algum grau de alteração estrutural na célula infectada, 
como injúria ou diferenciação celular. 
São conhecidos alguns fatores externos capazes de determinar uma 
reativação clínica, como a radiação UV, febre, viroses e estresse emocional. 
A primoinfecção costuma ser precoce e oligossintomática, podendo 
passar desapercebida. Classicamente, pode apresentar pródromos como febre, cefaléia e 
mialgia, evoluindo em 24 horas, com vesículas agrupadas, sobre base eritematosa, de 
curso limitado em até cinco dias, acompanhada de micropoliadenopatia regional. Pode 
ainda manifestar-se de maneira mais agressiva, como na estomatite herpética. 
 
◊ Oncogenicidade 
Não existe comprovação experimental de sua oncogenicidade na pele 
(DARAI e MUNK, 1976; CHAN et al, 2001), mas evidências de transformação do vírus 
pela radiação UV, sugerem uma participação nas neoplasias cutâneas, que ocorrem 
justamente em áreas fotoexpostas, preferencialmente (MATAS et al., 1975; CLAUDY 
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Em estudos com animais, parece que o HHV 1 por si só não é 
carcinogênico. Entretanto, ele apresenta in vivo co-carcinogenicidade. O vírus induz a 
ativação de proto-oncogenes e, como o HPV, a inativação do gene p53, supressor 
tumoral (PARK et al., 1992).  
Ainda em estudos experimentais, a indução de reativação viral por 
radiação ultravioleta, em culturas de células (fibroblastos), leva a um erro no reparo do 
DNA e transformação carcinogênica nestas células (COPPEY e MENEZES, 1981; 
ABRAHAMS et al, 1988).
Em estudos in vitro tem-se demonstrado transformação celular induzida 
pelo HHV 1 em culturas de células, seja induzida quimicamente, seja de forma 
espontânea (COLBERE-GARAPIN et al., 1978; VALENSIN et al., 1990).
Clinicamente, tem-se relacionado o HHV 1 a casos de carcinoma bucal, 
carcinoma cutâneo epidermóide, micose fungóide, carcinoma de cabeça e pescoço e 
carcinoma de colo de útero (RITA et al., 1972; RAPP e REED, 1977; COPPEY e 
MENEZES, 1981; CLAUDY et al., 1989; ERKEK et al., 2002).  
 
◊ Técnica de detecção – PCR 
O HHV 1 pode ser detectado, por técnica de reação em cadeia da 
polimerase (PCR), em qualquer espécie celular infectado ou que exerça função de 
reservatório.  
Para isto, é necessário que o DNA do vírus esteja incorporado ao DNA 
da célula hospedeira. Uma vez extraído este DNA, ocorre uma série de reações 
enzimáticas que vão ampliar e multiplicar um determinado segmento do DNA viral, 
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1.2. Câncer de Pele 
O câncer de pele é a neoplasia mais prevalente entre humanos e vem 
sofrendo um aumento lento e constante na sua incidência.  
O diagnóstico clínico e laboratorial vem sendo feito mais precisa e 
precocemente, contribuindo para esta variação epidemiológica. 
Por outro lado, acredita-se que mudanças nos hábitos de vestir-se e 
expor-se ao sol interfiram diretamente nesta incidência crescente dos tumores de pele. 
Isto porque antigamente o hábito de bronzear-se não era culturalmente importante como 
o é hoje. As roupas, no passado, volumosas, compridas e de tecido de algodão, hoje 
permitem uma maior exposição, já que são menores, mais decotadas e de tecidos 
sintéticos, que não filtram a radiação ultravioleta (HOCHMAN e LANG, 1991). 
Existe ainda a possibilidade já descrita de alguns tumores de pele 




Dentre os tipos de neoplasias cutâneas mais comuns, encontram-se os 
carcinomas basocelulares (CBC) e os carcinomas epidermoides (CEC). Ainda que possa 
ser compreendida como uma lesão pré-neoplásica, a queratose actíninca (QA) é formada 
por células anaplásicas também de origem espinhosa e, portanto, pode ser considerada 
um estágio inicial de CEC.  Juntos, estes tipos tumorais representam cerca de 90% das 
neoplasias cutâneas. 
São tumores de linhagem epitelial. Surgem na pele fotoexposta 
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pacientes de pele clara, em especial fototipos de I a III de Fitzpatrick, normalmente após 
a quarta década de vida e têm curso lento e benigno, na maioria das vezes. 
O CBC pode apresentar-se nas suas variantes: 
o menos agressivas:  sólido-adenocístico,  
   expansivo superficial e  
   queratósico. 
o mais agressivas:  esclerodermiforme, 
    sólido-infiltrativo,  
    multicêntrico,  
    micronodular,  
    metatípico e  
    escamoso atípico. 
 Esta classificação é feita pelo exame histopatológico e determina o 
comportamento do tumor, a terapêutica a ser adotada e o prognóstico (TOVO et al., 
2002). 
Os CBCs ocorrem normalmente na face, mas também em outras áreas 
fotoexpostas. Costumam ser eritêmato-perláceos, com sangramento fácil, e com tempo 
de evolução lento. 
O diagnóstico precoce determina bons resultados terapêuticos, uma vez 
que a remoção completa da lesão, por métodos cirúrgicos ou não, é curativa (HOOK et 
al., 1992). 
O CEC é neoplasia também de origem epitelial, porém de células 
espinhosas, com características mais agressivas que o CBC, podendo cursar com 
formação de metástases. Estas ocorrem, principalmente, nos CEC de lábio, cabeça e 
pescoço e localizam-se, normalmente, nos linfonodos e pulmões (SAMPAIO e 
RIVITTI, 1998). 
Esta neoplasia também ocorre preferencialmente em áreas descobertas e, 
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Os CEC podem originar-se de lesões pré-neoplásicas, as queratoses 
actínicas (QA) e leucoplasias. Estas também ocorrem em áreas fotoexpostas, porém 
mais precocemente (MILLER, 1991; KWA et al., 1992). 
Além deles, são importantes ainda, os melanomas. Estas neoplasias têm 
origem nas células melanocíticas, são pouco freqüentes, porém com altos índices de 
mortalidade. Se diagnosticadas precocemente podem ser curadas (TOVO et al., 2002). 
Dentro do contexto da oncogenicidade viral, vale ressaltar os linfomas 
cutâneos e o SK. Neoplasias cutâneas menos comuns, porém com forte relação com 
infecções virais. 
1.2.2. Fatores de risco 
Tem-se descrito, além da exposição solar, outros fatores de risco 
relacionados às neoplasias cutâneas malignas epiteliais (CARLESS et al., 2002; FUN et 
al., 2002; ERBAGCI & ERKILIC, 2002; KATZ et al., 2002; BOYD et al., 2002; 
SHORE et al., 2002; KARAGAS et al., 2002; RAMACHANDRAN et al., 2003; 
HEMMINIKI & LI, 2003) :
» Gênero masculino; 
» Idade avançada; 
» Fototipo I, II e III de Fitzpatrick; 
» Determinados alelos de genes do citocromo P450; 
» Fator de necrose tumoral alfa; 
» Polimorfismo do gene glutationa-S-transferase M1 
(GSTM1); 
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» Fototerapia prolongada / bronzeamento artificial; 
» Queimaduras; 
» Radioterapia; 




















O presente estudo tem os seguintes objetivos: 
 
 
2.1 Avaliar clinicamente um grupo de pacientes com neoplasias 
cutâneas epiteliais no Ambulatório de Tumores Cutâneos, do 
Serviço de Dermatologia – Hospital das Clínicas – Universidade 
Estadual de Campinas – UNICAMP. 
 
 
2.2 Avaliar a expressão de DNA de HHV 1 em lesões de neoplasia 
epitelial destes pacientes. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 
3.1. DESENHO DO ESTUDO 
 
Trata-se de um estudo prospectivo, não randomizado, descritivo e 
comparativo. 
 
3.2.  SELEÇÃO DE PACIENTES 
3.2.1. Critérios de inclusão 
Estudou-se aqueles pacientes encaminhados à cirurgia ambulatorial, 
provenientes do Ambulatório de Tumores Cutâneos, do Serviço de Dermatologia – 
Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP e 
encaminhados do Ambulatório de Transplante Renal, do Serviço de Nefrologia do 
Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – Unicamp. Estes 
pacientes apresentavam tumores epiteliais, incluindo queratoses actínias, carcinoma 
basocelular e carcinoma epidermóide. Estas lesões deveriam ter mais de 3,0 cm de 
diâmetro, de tal forma que a retirada do fragmento para o estudo não prejudicasse o 
exame histopatológico da rotina assistencial. 
Foi criado um grupo-controle formado por pacientes submetidos a outros 
procedimentos cirúrgicos dermatológicos, que não fossem portadores de neoplasia 
cutânea epitelial. Estes pacientes eram provenientes do Ambulatório de Dermatologia – 
Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – Unicamp e do 
Ambulatório de Dermatologia – Hospital e Maternidade Celso ierrô – Pontifícia 
Universidade Católica de Campinas – PUC – Campinas.  
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3.2.2. Critérios de exclusão 
 Pacientes com neoplasias cutâneas de outras linhagens, que não a 
epitelial. Os diagnósticos clínicos foram confirmados pelo exame 
histopatológico de rotina. 
 Pacientes com tumores menores que 3,0 cm de diâmetro. 
 
3.3. DEFINIÇÃO DE VARIÁVEIS 
Foram determinadas as seguintes variáveis: 
 Pacientes não transplantados renais e transplantados. 
 Idade: classificação em grupos etários, como se segue: 
Menores de 40 anos; 
Entre 41 e 50 anos; 
Entre 51 e 60 anos; 
Entre 61 e 70 anos; 
Maiores de 70 anos. 
As idades foram agrupadas desta maneira, de acordo com 
as características epidemiológicas já descritas de distribuição dos 
tumores cutâneos, de linhagem epitelial. 
 Cor da pele e fototipo: Também, segundo a descrição 
epidemiológica deste grupo de tumores, a cor foi avaliada em 
brancos e não brancos, respeitando-se os fototipos de Fitzpatrick, 
onde: 
Tipo I – sempre queima, nunca bronzeia. 
Tipo II – normalmente queima, pode bronzear. 
Tipo III – pode queimar, normalmente bronzeia. 
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Tipo IV – nunca queima, sempre bronzeia. 
Tipo V – pigmentação constitucional moderada. 
Tipo VI – pigmentação constitucional intensa. (HOOK et 
al., 1992; FITZPATRICK et al., 1999) 
 Ocupação: Se interna, externa ou mista, observando-se o grau de 
exposição crônica à radiação UV. 
 Tabagismo: Outro fator de risco para o desenvolvimento de 
câncer cutâneo. Sim ou não. 
 Tipo histológico: classificação do padrão histológico segundo 
rotina histopatológica do Serviço de Anatomia Patológica – 
Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – 
UNICAMP. Carcinoma epidermóide (CEC), carcinoma 
basocelular (CBC), queratose actínica (QA). 
 Tempo de evolução da neoplasia: Descrito pelo paciente, 
distribuído em faixas de período, como se segue: 
Até 12 meses 
De 13 a 24 meses 
25 meses a 5 anos 
Mais de 5 anos 
 Presença do DNA do HHV 1: presença de banda de 199 pares de 
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3.4 MÉTODOS 
3.4.1 Coleta do material 
Os pacientes que preenchiam os critérios para inclusão no estudo foram 
avaliados anteriormente pelo pesquisador, através de exame clínico e biópsia 
diagnóstica. Após o diagnóstico, os pacientes eram encaminhados para realização da 
terapêutica cirúrgica, onde se obteve a maior parte das amostras estudadas. 
Após explanação detalhada da técnica e do estudo em questão ao 
paciente era coletada a assinatura do termo de consentimento (Anexo 1), segundo 
parecer do Comitê de Ética.  
As amostras dos tumores eram colhidas em biópsias excisionais parciais 
ou após a excisão da peça tumoral. Os fragmentos eram de 3,0 mm de diâmetro, obtidos 
do centro do tumor. 
Além da amostra tumoral, era colhido também 3,0 mm de pele 
aparentemente normal, obtida de área distante pelo menos 2,0 cm das margens clínicas 
ativas do tumor. 
Este procedimento, in vivo, era realizado com o paciente vigil, em 
decúbito dorsal ou ventral, dependendo do local da lesão, sob anestesia local com 
lidocaína 2%, sem vasoconstritor, após assepsia com solução de iodo-povidona e 
colocação de campos cirúrgicos. 
Foram estudadas 41 lesões neoplásicas e pré-neoplasicas epiteliais, 
incluindo queratoses actinícas, carcinoma basocelular e carcinoma epidermóide, em 
pacientes atendidos no Ambulatório de Tumores Cutâneos, do Serviço de Dermatologia 
– Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP e pacientes 
encaminhados do Ambulatório de Transplante Renal, do Serviço de Nefrologia do 
Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas - Unicamp. 
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No grupo controle, foram incluídos 41 pacientes, que forneceram 
fragmentos de pele sã. Como descrito, estes fragmentos foram coletados no curso de 
outros procedimentos cirúrgicos dermatológicos, adotando-se os mesmos cuidados 
éticos, clínicos e cirúrgicos dispensados ao grupo estudo. Estes pacientes eram 
provenientes do Ambulatório de Dermatologia – Hospital das Clínicas da Universidade 
Estadual de Campinas - Unicamp e do Ambulatório de Dermatologia – Hospital e 
Maternidade Celso Pierro – Pontifícia Universidade Católica de Campinas - PUC-
Campinas.  
Para designação das amostras coletadas, nomeou-se em siglas, da 
seguinte forma: 
TUMOR GEtumor GRUPO DE 
ESTUDO (GE) PELE APARENTEMENTE SÃ GEpelesã 
GRUPO CONTROLE PELE SÃ GC 
 
 
3.4.2 Processamento do material 
O material coletado foi armazenado em tubos eppendorf livres de DNA e 
estéreis, sem aditivos ou conservantes. Eles foram estocados à temperatura de -80ºC, até 
o momento da extração do seu DNA. 
 
3.4.2.1 Técnica de extração do DNA 
A extração de DNA das amostras foi feita no Laboratório de Genética 
Molecular do Câncer – GEMOCA, na UNICAMP, pela técnica da Proteinase 
K/Fenol/clorofórmio/etanol: 
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EXTRAÇÃO DE DNA EM FRAGMENTO A FRESCO DE PELE: 
• 1º DIA 
1. Corte de fragmentos de 1 a 2 mm, utilizando-se para isto, 
lâminas descartáveis de bisturi. Estas eram trocadas a 
cada vez que se iniciava o procedimento num outro 
espécime de pele. 
2. Suspensão deste fragmento em tampão para proteinase K 
(419 µl) e 11 µl de proteinase K. 
3. Banho-maria a 55ºC, overnight. 
 
 2º DIA 
1. Adição 430 µl de fenol-cloroformio (1:1), seguido de 
agitação e centrifugação por 30 minutos a 12.000 rpm. 
Transferência do sobrenadante para um novo tubo. 
Repete-se o procedimento mais uma vez. 
2. Adição de álcool iso-amílico (24:1), volume a volume, 
seguido de agitação e centrifugação por 30 minutos, a 
12.000 rpm. Transferência do sobrenadante com DNA 
para um novo tubo. Repete-se o procedimento mais uma 
vez. 
3. Adição de acetato de sódio 10M e álcool 100% frio. 
Inversão 2 a 3 vezes e incubação overnight a –20ºC. 
 
 3º DIA 
1. Centrifugação por 30 minutos a 12.000 rpm, a 4ºC. 
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2. Decantação do sobrenadante. 
3. Lavagem com etanol 70% gelado: Acrescenta-se 
gentilmente 500 µl e retira-se imediatamente, no lado do 
tubo oposto ao depósito. 
4. Secagem ao ar livre ou a vácuo. 
5. Ressuspensão em 100 µl de H2OmilliQ e estocagem a – 
4ºC. 
Estas suspensões de DNA extraído da amostras de pele eram armazenadas a 
-4ºC, até que fosse realizada a PCR, utilizando-se alíquotas desta solução. 
 
3.4.2.2. TÉCNICA DA PCR  
As reações de PCR foram feitas no Laboratório de Reumatologia – 
UNICAMP.  
A PCR é uma técnica desenvolvida por MULLIS (1983), que permite a 
cópia e multiplicação in vitro, de maneira exponencial, de determinado fragmento do 
DNA, a partir de uma seqüência de nucleotídeos pequena. 
Este processo só ocorre mediante algumas condições termoquímicas e 
graças a determinadas características do DNA. 
O DNA é formado por duas cadeias, cada uma delas é uma seqüência de 
complexos de fosfato – desoxirribose – base aminada.  
As bases aminadas podem ser purinas (adenina – A; guanina - G) ou 
pirimidinas (citosina - C; timina – T). Elas ficam na parte interna do DNA e guardam 
entre si uma complementaridade, na qual A se liga a T, através de duas pontes de 
hidrogênio (H) e C se liga a G, através de três pontes de H. 
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O fosfato, faz ligações com os carbonos 5’ e 3’ do anel de desoxirribose, 
unindo os complexos entre si. O início e o fim de cada cadeia de DNA são marcados por 
um carbono livre, 5’ e 3’, respectivamente. É justamente neste sentido que acontece a 
cópia do DNA, 5’ – 3’. 
No meio intracelular, a duplicação do material genético, ocorre após a 
separação das duas cadeias complementares de DNA. Este processo chama-se 
desnaturação, ocorre mediante ação enzimática e é reversível. De tal forma, ao final da 
duplicação, o DNA recupera sua forma original, em dupla hélice. 
No laboratório, este processo de desnaturação pode ocorrer sob altas 
temperaturas (maiores que 85ºC), suficientes para a quebra das pontes de H. Quanto 
maior for a proporção de ligações G-C, em relação às A-T no DNA, maior deverá ser a 
temperatura, isto porque para se quebrar as pontes triplas de G-C, despende-se muito 
mais energia que para as duplas de A-T. As temperaturas padronizadas para 
desnaturação de DNA, in vitro, variam de 94 a 96ºC. 
Uma vez desnaturado o DNA, suas bases aminadas são expostas e 
sujeitas a se acoplarem a nucleotídeos livres, formando nova cadeia. Este processo só 
ocorre mediante ação enzimática da DNA polimerase. 
Para a PCR, utiliza-se a Taq DNA polimerase, uma enzima extraída da 
bactéria Thermus aquaticus, que resiste a pequenas oscilações de temperatura durante os 
ciclos de PCR. A temperatura ideal para a sua ação é de 72ºC. 
Como a PCR se presta a copiar e multiplicar determinado fragmento do 
DNA e não ele na sua extensão completa, é necessário limitar-se este fragmento. São 
utilizadas cadeias de oligonucleotídeos, os primers, que têm a função de inicializadores 
do processo.  
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Os primers são cadeias simples de 20 a 30 pB, específicas, que iniciam o 
processo de cópia do DNA, acopladas a determinada porção da cadeia molde. Este 
processo de acoplamento é conhecido como annelling. O processo ocorre no sentido 5’-
3’, nas duas fitas do DNA. Portanto, são necessários dois primers, o sense e o antisense, 
para iniciar o mesmo processo nas duas fitas complementares. Cada um dos primers 
define o local de início da cópia em cada uma das fitas. Em pouco tempo, só será 
copiado o fragmento desejado, contido entre os dois pontos determinados pelos primers, 
proporcionalmente na solução em questão. A temperatura necessária para que os 
primers se acoplem às fitas molde varia entre 50 e 65ºC, dependendo do seu tamanho e 
da sua proporção de G e C. 
As reações de PCR ocorrem em termocicladores computadorizados, 
capazes de promover ciclos determinados de alternância de temperaturas, necessárias 
para desnaturar o DNA, acoplar o primer e permitir, sob ação da Taq DNA polimerase, 
a sua cópia. 
Após a reação, deve-se fazer a eletroforese, no sentido de evidenciar se 
houve amplificação do fragmento determinado de DNA. Para cada par de primer 
utilizado, deve-se conhecer o tamanho do fragmento que será copiado. Este fragmento, 
em gel de agarose, após coloração com brometo de etídio e irradiação com luz UV, se 
mostrará no tamanho esperado, em forma de banda. A ausência de bandas indica que 
não houve amplificação daquele determinado fragmento de DNA. Para evitar resultados 
falsos, deve-se utilizar, para cada reação, controles positivo e negativo, DNA conhecido 
e água destilada, respectivamente. 
Para este estudo, foram usados 2 primers (Invitrogen Brasil®): 
sense = 5’ TGCTCCTACAACAAGTCTCTGGG 3’  
antisense = 5’ CGGTGCTCCAGGATAAACTGTG 3’ 
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Eles amplificam a glicoproteína D (gD) do envelope viral do HHV 1. Na 
PCR observa-se uma banda de 199 pB, conforme a figura 3 (DOMINGUES et al., 1997; 
MITCHELL et al., 1997; READ e KURTZ, 1999; JOHNSON et al., 2000; KESSLER et 
al., 2000; COHRS et al., 2000; JAIN et al., 2001).  
 
                




Gel de agarose, com resultados 
positivos para HHV 1 (2), com controles 
positivo (3) e negativo (1). 
 
Para cada PCR, foram feitas soluções conforme descrito a seguir: 
Água estéril (H2O)     16,4 µl 
Buffer         2,50 µl 
MgCl2         1,00 µl 
Nucleotídeos livres (DNTP) 1,00 µl 
Primer sense       1,00 µl 
Primer antisense     1,00 µl 
Taq DNA polimerase    0,60 µl 
DNA         1,50 µl 
Num determinado momento, eram feitas soluções para testar de 12 a 20 
amostras de DNA, incluídas soluções com água destilada e DNA de HHV 1, como 
controles negativo e positivo, respectivamente. Estas soluções eram então colocadas no 
termociclador. 
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As reações iniciavam-se a 94ºC, por 3 minutos; 
Seguidos por 35 ciclos:   94ºC, por 30 segundos,  
61,4ºC, temperatura de annelling, por 20 
segundos e, 
72ºC, por 30 segundos; 
Após, 10 minutos a 72ºC e, finalmente, 4ºC. 
A 4ºC as soluções eram retiradas do aparelho e iniciava-se a eletroforese, 
com coloração e revelação do gel. Este gel era então fotografado em filme Polaroyd®. 
Se não fosse possível realizar a eletroforese na seqüência da PCR, a solução era 
armazenada a 4ºC até que a mesma fosse feita, por até 24 horas. 
 
3.4.3. Coleta dos dados 
Os dados foram coletados através de uma ficha codificada (Anexo 2). 
Os dados das fichas codificadas foram transferidos para um banco de 
dados montado com a utilização do programa Excel® (Microsoft – Office 2000®). O 
processo de digitação foi realizado pelo pesquisador principal. 
Em seguida, o arquivo gerado foi transportado para o programa SAS 
versão 6.12. (SAS Institute Inc.; Cary, NC).  
 
3.5.  Análise Estatística  
A análise descritiva foi feita através de tabelas de freqüência para 
variáveis categóricas. 
Para verificar associação ou comparar proporções foi utilizado o teste 
Qui-quadrado ou o teste exato de Fischer, quando necessário. 
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Como medida de concordância foi utilizado o coeficiente kappa. A 
interpretação da magnitude deste coeficiente é definida como: valores maiores ou iguais 
a 0,75 indicam excelente concordância, valores entre 0,75 e 0,40 indicam boa 
concordância e valores menores ou iguais a 0,40 não indicam concordância. 
O nível de significância adotado foi de 5% (p menor ou igual a 0,05).
 











Os grupos de estudo (GE) e controle (GC) foram formados por 41 
pacientes cada. Foram considerados estatisticamente semelhantes, no que pese idade, 
sexo, cor da pele, fototipos, exposição crônica à radiação UV e hábito de fumar, uma 
vez que não houve significância ao se comparar estas variáveis entre os dois grupos 
(tabelas 1, 2, 3, 4 e 5). 
 
Tabela 1: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS EPITELIAIS:  
                distribuição da população estudada, segundo idade e sexo.  
                Campinas, SP, 2003. 
          
IDADE GRUPO DE ESTUDO GRUPO CONTROLE TOTAL 
em anos Masculino Feminino Total Masculino Feminino Total Masculino  Feminino Total 
< 40  2 (10%) 4 (20%) 6 (15%) 3 (16%) 5 (23%) 8 (20%) 5 (13%) 9 (21%) 14 (17%) 
41 a 50 4 (19%) 6 (30%) 10 (24%) 5 (26%) 5 (23%) 10 (24%) 9 (23%) 11 (26%) 20 (24%) 
51 a 60 4 (19%) 4(20%) 8 (20%) 5 (26%) 7 (32%) 12 (29%) 9 (23%) 11 (26%) 20 (24%) 
61 a 70 5 (24%) 1(5%) 6 (15%) 3 (16%) 2  (9%) 5 (12%) 8 (20%) 3 (7%) 11 (13%) 
> 70 6 (29%) 5(25%) 11 (27%) 3 (16%) 3 (14%) 6 (15%) 9 (23%) 8 (19%) 17 (21%) 
TOTAL 21 20 41 19 22 41 40 42 82 
p = 0.6586 (para sexo); p = 0.6185 (para idade). 
 
Nos dois grupos de estudo houve uma predominância de pacientes com 






PREVALÊNCIA DO HERPESVIRUS HUMANO 1 EM NEOPLASIAS CUTÂNEAS EPITELIAIS MALIGNAS     Sylvia Ypiranga 
 
 
de estudo e controle, respectivamente. No primeiro grupo houve uma representação um 
pouco maior de pacientes mais idosos (com mais de 70 anos), mas esta diferença não foi 
estatisticamente significativa (p = 0,6185). Entre os dois grupos, a proporção de homens 




tabela 2: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS EPITELIA
               distribuição da população estudada, segundo cor da pele.  
               Campinas, SP, 2003. 
 
COR GRUPO DE ESTUDO GRUPO CONTROLE 
Branca 36 (87%) 30 (73%) 
Não branca 5  (13%) 11 (27%) 
TOTAL 41 41 











A grande maioria, nos grupos estudados, foi de pacientes de pele branca. 
Destes, os de fototipos II e III, em especial, como representados na tabela a seguir: 
 
 
tabela 3: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS EPITELIAIS
               distribuição da população estudada segundo fototipos.  
               Campinas, SP, 2003 
 
FOTOTIPO GRUPO DE ESTUDO GRUPO CONTROLE 
I 7  (17%) 2  (5%)  
II 18 (44%) 17 (42%)  
III 16 (39%) 19 (46%)  
IV 0  (0%) 2 (5%)  
 V 
VI 
0   (0%) 
0   (0%) 
1 (2%) 
0 (0%)  

















tabela 4: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS          
               EPITELIAIS: distribuição da população estudada,  
               segundo o hábito de fumar. Campinas, SP, 2003. 
 
TABAGISMO GRUPO DE ESTUDO GRUPO CONTROLE 
Sim 20 (48%) 16 (39%) 
Não  21 (51%) 25 (61%) 
TOTAL 41 41 
p = 0.3734      
 
 
O tabagismo foi referido pelos dois grupos de maneira semelhante, sendo 
levemente mais freqüente entre os pacientes do grupo de estudo. Esta diferença, 
















tabela 5: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS 
               EPITELIAIS: distribuição da população estudada, 
               segundo a exposição ocupacional à radiação UV.  
               Campinas, SP, 2003. 
 
OCUPAÇÃO GRUPO DE ESTUDO GRUPO CONTROLE 
Interna 8  (20%) 13 (32%) 
Externa 21 (51%) 22 (54%) 
Mista 12 (29%) 6 (14%) 
TOTAL 41 41 
p = 0.2005       
 
Nos dois grupos houve exposição crônica ao sol, representada pela 
referência de exposição ocupacional intensa à radiação UV em 51% e 54% dos casos 
dos grupos de estudo e controle, respectivamente. 
 
 
Conforme os dados expostos, não houve diferenças clínicas e 
epidemiológicas significativas entre os dois grupos estudados, exceto pelo fato dos 










O diagnóstico de neoplasia cutânea epitelial maligna foi feito dentro do 
primeiro ano de evolução da doença em 63% dos casos (26 pacientes) e em até dois 
anos de evolução em 27% do total (11 pacientes), restando 4 pacientes (10%)  na 
amostra com tempo de evolução maior que 2 anos. 
 
O HHV 1 foi identificado em amostras dos 2 grupos, distribuindo-se da 
seguinte forma: 21 pacientes do GE (51%) e 20 pacientes do GC (48%) (Anexo 3). 
 
A fim de comparação, foram consideradas as amostras de pele normal 
(GEpelesã e GC), comuns aos dois grupos. De tal forma que o DNA do HHV 1 estava 




A distribuição do vírus na pele sã e no tumor de um mesmo paciente está 
descrita na tabela 6. Nela, observa-se que dos 41 pacientes do grupo de estudo, 21 
expressaram o HHV 1. Destes, 6 o fizeram tanto na amostra colhida do tumor quanto na 
pele aparentemente sã, de controle. Onze apresentaram o HHV 1 apenas na amostra 
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Tabela 6: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS 
EPITELIAIS: distribuição da amostra HHV1 + no tumor, em relação ao 
controle de pele sem lesão, no mesmo grupo. Campinas, SP, 2003. 
 
GEpelesã    
GEtumor  HHV1 +  HHV1 - Total 
Tumor HHV1 + 6 (60%)  11 (35%) 17 
Tumor HHV1 - 4 (40%)  20 (65%) 24 
TOTAL 10  31 41 
kappa = 0,198   
 
 




Tabela 7: HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS  
                CUTÂNEAS EPITELIAIS: distribuição dos tumores 
                cutâneos epiteliais, segundo padrão histológico. 
 
                Campinas, SP, 2003. 
  
PADRÃO DO TUMOR 
  CEC QA CBC 
Tumor HHV1 + 11(52%) 2 (66%) 4 (23%) 
Tumor HHV1 - 10 (48%) 1 (33%) 13 (77%) 
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Entre os pacientes do grupo de estudo, houve variação da condição 
imunológica, tendo sido incluídos cinco pacientes transplantados renais, em vigência de 
terapia imunossupressora de suporte. Eles representam  
12% da amostra deste grupo. Devido a seu pequeno tamanho, este subgrupo não pôde 
ser isolado para análise estatística. Entretanto é possível fazer uma análise descritiva. 
Todos os cinco pacientes transplantados expressavam o HHV 1 no DNA 
extraído do tumor, enquanto apenas 3 o faziam na pele sã de controle. Três deles 
desenvolveram CEC, enquanto o CBC e a QA foram identificados em 1 paciente 
apenas. Quatro deles tinham pele branca (fototipos I e II) e 3 tinham história de 
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5. DISCUSSÃO 
A participação viral é fato sabidamente implicado na carcinogênese. Os 
vírus agem como carcinógenos, iniciando o processo. O mecanismo exato como isto 
ocorre é bem estudado em algumas neoplasias, mas em outras segue pouco conhecido.  
O material genético viral pode ser incorporado ao da célula hospedeira e, 
a partir de então, determinar erros na mesma, que serão transmitidos ou não às células 
filhas. Estas células, na dependência da ação dos fatores promotores ou da falha dos 
protetores, originarão a formação neoplásica. 
Na pele, é descrita a presença de alguns vírus nos tumores epiteliais, 
principalmente o papilomavírus e o herpesvirus. O papel exato destas viroses na 
oncogênese não está bem esclarecido (MAJEWSKI e JABLONSKA, 2002; ERKEK et 
al., 2002).  
Dentro de um contexto multifatorial, os vírus desempenham papel 
marcante, associado a outros carcinógenos, como exposição à radiação UV, tabagismo e 
predisposição genética (CHAN et al, 2001). 
Na presente pesquisa, o HHV 1 mostrou-se altamente prevalente nas 
duas amostras estudadas, tendo sido identificado em 21 pacientes do grupo de estudo 
(GE) e em 20 do grupo controle (GC). Isto denota uma prevalência semelhante do vírus 
entre os grupos com e sem neoplasia cutânea epitelial maligna (NCEM). 
Ao se comparar estes dois grupos foi necessário fazê-lo, utilizando-se de 
um parâmetro semelhante entre eles; no caso, a pele normal (GEpelesã e GC). De tal 
forma, notou-se uma maior prevalência do HHV 1 na pele normal de pacientes não 
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Dos 21 pacientes do GE que expressaram HHV 1 em alguma das 
amostras coletadas, a maioria (17) o fez no tecido tumoral, 11 deles exclusivamente 
neste. 
Portanto, encontrou-se uma dificuldade metodológica para se comparar 
os dois grupos em questão. Isto porque o HHV 1 se expressou em áreas diferentes nos 
dois grupos. O estudo estatístico de parâmetros diferentes não deve ser aplicado neste 
caso. 
Os dois grupos eram semelhantes, no que pese a prevalência do vírus, 
diferindo apenas pelo fato de um deles ser representado por pacientes portadores de 
NCEM.  
Notou-se, entretanto, que o vírus concentrou-se, no grupo portador de 
NCEM, justamente na pele acometida pela neoplasia (GEtumor), comparando-se com a 
menor prevalência na pele aparentemente sã (GEpelesã).  
Esta observação permite que se cogite duas hipóteses: 
 o agrupamento viral facilitaria o desenvolvimento da neoplasia ou  
 haveria coincidência do HHV 1 se localizar onde estivesse 
ocorrido transformação neoplásica. 
 Baseado nisto, torna-se inviável, do ponto de vista metodológico, eleger 
o local da biópsia no GC onde, poderia corresponder ao sítio de eleição para o 
surgimento de uma eventual neoplasia.  
O teste do risco relativo não foi utilizado, uma vez que não se conhece a 
prevalência da expressão do DNA do HHV 1 na pele da população geral 
(ROUQUAYROL, 1991). 
Por outro lado, avaliando-se apenas o GE, pôde-se comparar a 
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tabela 6, através do coeficiente kappa, que não existe concordância na prevalência do 
vírus na amostra. Isto é, entre os achados de positividade e negatividade para o vírus 
não houve coincidência de valores encontrados. De tal forma, comparando-se as 
amostras de pele acometida pela neoplasia (GEtumor) e a pele aparentemente sã 
(GEpelesã), entre os pacientes portadores de NCEM, não se encontrou uma relação 
entre a presença do vírus na pele sã e no tumor, num mesmo paciente. Como já referido 
anteriormente, notou-se que o vírus, quando presente, concentrava-se na pele tumoral. 
 
Esta observação indica que não há necessariamente uma relação 
direta entre o encontro de DNA do HHV 1 na pele sã que determine o encontro do 
mesmo na pele tumoral. 
 
Estes achados induzem a se pensar que, ainda que desempenhe um papel 
determinante na carcinogênese cutânea, o HHV 1 o faz dentro de um contexto 
multifatorial.  
Neste contexto de multicausalidade, o HHV 1 tem sido relacionado,  
entre outros, ao câncer bucal. NOTTER e DOCHERTY (1976) foram os primeiros a 
identificar a presença de “proteínas reativas tumor-associadas de células transformadas 
pelo herpesvirus tipo 1”. Posteriormente, EGLIN et al (1983) detectaram RNA 
complementar ao HHV 1 em células de carcinoma epidermóide bucal. Outros estudos, 
in vitro e in vivo, têm reforçado a relevância da participação do HHV 1 na oncogênese 
do câncer bucal, em especial do tipo epidermóide, principalmente em associação à 
fumaça do cigarro e à co-infecção pelo HPV 16 (HIRSH et al., 1984; KASSIM & 
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O mecanismo fisiopatogênico de indução neoplásica do HHV 1 no 
câncer bucal não está totalmente esclarecido, mas parece envolver alterações 
cromossômicas (RAVINDRAN et al., 1990), com modificação de ribossomos e síntese 
protéica (MASSE et al., 1990a, b; GARCIN et al., 1990). 
Ao se aplicar estes modelos experimentais do câncer da boca, em 
pesquisas com carcinoma epidermóide cutâneo, alguns autores conseguem reproduzi-los 
(HOLLINSHEAD et al., 1976), entretanto, isto não se verificou em outros estudos 
(GHOLAMREZA & MUNK, 1976).  
Os dados discordantes deste estudo podem ter relação com a localização 
das amostras coletadas. Não foi padronizada uma determinada localização da NCEM, 
como a boca, que está sujeita à ação de outros fatores carcinógenos próprios, como os 
descritos. 
Analogamente, justamente pelo fato da carcinogênese ser um processo 
multifatorial, também se tem demonstrado diferenças entre os padrões tumorais em 
outras pesquisas, envolvendo outros vírus, como o EBV. 
De tal forma que, ao se estudar o papel do EBV na carcinogênese do 
carcinoma nasofaríngeo, CODD et al. (1999) o compararam com carcinoma 
epidermóide bem diferenciado cutâneo, no que tange à indução de uma mutação que 
expressa o gene A-20. Este gene possui sabida ação antiapoptótica, induzida em 
resposta à expressão da proteína de membrana do EBV. A expressão deste gene foi 
muito alta entre as amostras de carcinoma nasofaríngeo indiferenciado, porém 
insignificante nos bem diferenciados e nos CEC de pele. 
Mais uma vez, dentro de um contexto de multicausalidade da 
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neoplasia não necessariamente ocorra. Isto porque talvez exista uma predisposição de 
determinados tecidos à ação do vírus, que determine a formação tumoral. 
O HHV 1 tem sido utilizado como marcador da resposta da expressão de 
reativação aumentada (ER) e de mutagênese aumentada (EM) em culturas de 
fibroblastos de pacientes com XP, irradiadas com UV. A radiação UV induz replicação 
do DNA viral, em resposta aos mecanismos de reparo do DNA da célula hospedeira, 
correspondendo então, neste momento à ER (COPPEY e MENEZES, 1981).  
Tem-se verificado que o fenótipo ER tem grande relevância no 
surgimento de neoplasia cutânea, ocorrendo apenas nas células que expressam mutação 
no gene p53. Este gene é um protetor da carcinogênese e quando sofre mutação, 
mediante ação da radiação UV, passa a promover a carcinogênese. Portanto, mais uma 
vez, denota-se a participação do HHV 1 na oncogênese, entre a ação de outros fatores 
(ABRAHAMS et al., 1988; ABRAHAMS et al., 1996).  
Segundo relato de caso de CLAUDY et al. (1989), o carcinoma 
epidermóide pode ocorrer em local de infecção herpética recorrente. Neste caso, o HHV 
1 foi identificado por hibridização in situ na pele onde a infecção ocorria e, 
clinicamente, o tumor que surgiu mostrou-se agressivo, recidivante e de difícil manejo 
clínico.  
Nos casos descritos do presente estudo, notou-se que alguns dos 
pacientes que expressavam o DNA do HHV 1 na amostra tumoral apresentavam 
características clínicas próprias, com o início abrupto das lesões tumorais, como que um 
“gatilho” desencadeasse tanto o aparecimento do primeiro tumor como também o 
surgimento, em cascata, de novas lesões neoplásicas e pré-neoplásicas. Além disto, os 
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Como se sabe, para o vírus agir como oncogene, a infecção viral deve 
preceder a neoplasia. No caso do HHV 1 sabe-se que a sua infecção costuma ocorrer 
precocemente e alterna períodos de latência e de crise. É, provavelmente, no período de 
latência da infecção que se determina como ocorrerão as alterações no material genético 
da célula e sua repercussão sobre a carcinogênese (RAPP e REED, 1977). 
O mecanismo exato como ocorre a alternância entre o estado de latência 
e o estado lítico não está claro. Existem poucos genes identificados, que expliquem o 
processo. Um destes genes, envolvido no processo de latência do HHV 1, é o LAT. Este 
gene tem, in vitro e in vivo, atividade antiapoptose (PERNG et al., 2002). Pode ser que 
outros genes como este ajam, tanto de forma direta, no ciclo vital viral, induzindo a 
latência, mas também, indiretamente, na célula do hospedeiro, induzindo neoplasias.  
A distribuição dos padrões histológicos dos tumores identificados neste 
estudo (tabela 7) se fez de tal forma que os tumores de linhagem espinhosa (CEC e QA) 
guardavam uma relação maior com o encontro do HHV 1, quando comparado como o 
CBC. Isto é, 54% (13 pacientes) dos portadores de CEC/QA expressavam o HHV 1, 
enquanto apenas 23% (4 pacientes) com CBC. 
Ao contrário dos dados da literatura corrente, os quais imputam ao 
tabagismo grande risco para o desenvolvimento de NCEM, no grupo estudado, não 
houve diferença entre o hábito de fumar e a presença do tumor. 
As NCEM ocorrem preferencialmente nas peles claras, expostas 
cronicamente à radiação UV. Nesta pesquisa, os pacientes incluídos no GE eram, na sua 
maioria, brancos, com fototipos II e III de Fitzpatrick. Acredita-se que a baixa 
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Verificou-se neste estudo, a presença de um pequeno subgrupo de 
pacientes, incluído no GE, que receberam transplante renal, e eram, portanto, 
imunossuprimidos quimicamente.  
O uso de imunossupressores entre os pacientes receptores de transplantes 
de órgãos é necessário para garantir a viabilidade do transplante, além de uma sobrevida 
maior. Entretanto, é devido ao seu uso que ocorrem as principais intercorrências clínicas 
após o transplante. 
Sabe-se que os indivíduos submetidos à imunossupressão química estão 
sujeitos a uma série de doenças. Dentre elas, as viroses são de grande importância. 
Manifestam-se precocemente e, nos primeiros seis meses após o transplante, verifica-se 
“viragem” nas sorologias virais de quase todos os pacientes. Clinicamente, não são 
todas as viroses que se manifestam. São mais freqüentes as cutâneas, em especial as 
verrugas (HPV), os herpes simples (HHV 1) e o sarcoma de Kaposi (HHV 8) 
(VETTORATO et al., 2003).  
Entre os transplantados, em especial aqueles que receberam o transplante 
há mais que 1 ano, também ocorrem mais neoplasias, quando comparados à população 
geral. Curiosamente, também, não são todos os tipos tumorais que têm sua incidência 
aumentada. São mais prevalentes as neoplasias cutâneas, principalmente as de linhagem 
epitelial, nas áreas fotoexpostas (MATAS et al., 1975). 
Assim, mais uma vez é necessário se pensar em carcinogênese, dentro de 
um contexto multifatorial. No caso, a capacidade de imunovigilância, que tem por 
função reconhecer e destruir células anômalas, encontra-se diminuída. Isto acontece em 
conseqüência ao uso de fármacos imunossupressores, que melhoram a perspectiva de 
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fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento do câncer de pele, entre eles, a 
radiação UV e o tabagismo, aos quais este grupo especial de pacientes continua exposto. 
Nas amostras dos transplantados, nota-se que todos os pacientes 
expressaram o DNA do HHV 1 na pele acometida por NCEM, sendo que 2 deles o 
fizeram exclusivamente neste tecido. Mais uma vez, salienta-se que a presença do vírus 
na pele sã pode não necessariamente determinar o surgimento da neoplasia. Porém a 
ocorrência do vírus no tumor chama a atenção quanto à sua participação na 
carcinogênese. 
As observações feitas em 5 pacientes podem levar à elaboração de 
hipóteses para estudos posteriores.  
Nesta pesquisa não se pôde determinar uma razão de causa e efeito em 
relação à presença do vírus e o desenvolvimento de NCEM. Também não foi possível 
determinar se a sua presença na pele represente necessariamente um fator de risco para 
o desenvolvimento tumoral.  
Há indícios de que o HHV 1 participe da carcinogênese cutânea, ainda 
que não comprovado estatisticamente. Uma vez que a prevalência do vírus dentre 
aqueles pacientes que desenvolveram a neoplasia, semelhante à da população normal, 
concentra-se justamente na pele acometida pela NCEM, no grupo demonstrado. 
Além das doenças neoplásicas, os vírus, em especial os herpesvirus, 
podem interferir no surgimento de outras dermatoses, como a pitiríase rósea, a psoríase 
e a ictiose adquirida. Estas doenças eritêmato-descamativas também têm origem 
multifatorial, que envolve predisposição genética, imunomodulação, ação de fatores 
ambientais e emocionais, entre outros. Existem relatos da participação do HTLV-1, 
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KIRBY et al., 2000; ITO e FURUKAWA, 2000; WATANABE et al., 2002; 
MILAGRES, 2002). 
Neste estudo não se buscou a concomitância de NCEM com outras 
dermatoses. Entretanto, os pacientes incluídos no GC eram portadores de dermatoses 
variadas, podendo estar sujeitos à ação do vírus. De tal forma, vale questionar se o 
encontro de HHV 1 na pele aparentemente sã de portadores de outras dermatoses não 
teria relação com o surgimento das mesmas. Esta observação mais uma vez se presta à 
formulação de protocolos para estudos futuros. 
Para a identificação do HHV 1, a técnica da PCR se mostrou de grande 
valia. Uma vez estipulados os padrões de concentrações e temperaturas, a identificação 
da banda de 199 pb, equivalente ao segmento do DNA que codifica a gD do invólucro 
do vírus, foi suficiente para considerar-se positiva. O uso de controles, positivo e 
negativo, garantiu a veracidade dos resultados encontrados.  
Assim, para fins de pesquisa, ou ainda na prática clínico-laboratolrial 
diária, a PCR pode ser utilizada na busca do HHV 1. Como método diagnóstico, ela 
ainda pode ser útil na triagem para pesquisa de várias viroses, num único teste, desde 
que as bandas que se espera encontrar tenham tamanhos diferentes. Esta variante 
constitui a PCR-Multiplex.  
Considerando-se as associações entre vírus e câncer de pele, é necessário 
que se mantenha investigação permanente nesta linha. 
São de grande importância as observações do efeito das viroses, muito 
comuns na prática clínica do dermatologista, sobre o surgimento de neoplasias cutâneas. 
Em relação ao HHV 1 não pôde-se estabelecer relação direta entre a sua 
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Cabe ressaltar ainda, os achados de alta prevalência do HHV 1 entre os 
transplantados, principalmente no tecido tumoral. Pode-se, em pesquisas futuras, tentar-
se relacionar o surgimento de NCEM nestes pacientes e a participação viral, também 
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6. CONCLUSÃO 
Dos resultados obtidos neste estudo, pôde-se concluir que: 
o A ocorrência dos tumores cutâneos epiteliais malignos foi 
predominante nos pacientes fototipos II e III de Fitzpatrick, na 
amostra estudada. 
o O tabagismo não foi relevante como fator carcinogênico na amostra 
estuda. 
o A reação em cadeia da polimerase mostrou-se uma boa técnica para 
detectar-se a presença do herpesvirus humano tipo 1 na pele. 
o A prevalência do herpesvirus humano tipo 1 na pele da população 
em geral é alta, verificada nos grupos estudo e de controle. 
o Não foi verificada relação direta entre a presença do herpesvirus 
humano tipo 1 na pele aparentemente sã (indivíduo portador) e o 
desenvolvimento da neoplasia cutânea epitelial maligna. 
o O achado do herpesvirus humano tipo 1 no tecido tumoral foi 
maior que na pele aparentemente sã, nos portadores de neoplasia 
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8. ANEXOS 
8.1 Anexo 1:  






PREVALÊNCIA DO HERPESVIRUS HUMANO 1 EM NEOPLASIAS CUTÂNEAS EPITELIAIS MALIGNAS     Sylvia Ypiranga 
 
8.2 Anexo 2: 
HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS  
EPITELIAIS : FICHA DE COLETA DE DADOS. 
DISCIPLINA DE DERMATOLOGIA 
UNICAMP 
 “PREVALÊNCIA DO HERPESVIRUS HUMANO 1 EM NEOPLASIAS 
CUTÂNEAS EPITELIAIS MALIGNAS” 
DATA DA COLETA:        FOTO: 
GRUPO: (  ) Imunocompetente  (  ) Transplantados (  ) HIV+/AIDS N:............. 
NOME:...........................................................................................................HC:................... 
IDADE: (  ) 18 a 30 anos (  ) 31 a 40 anos (  ) 41 a 50 anos (  ) 51 a 60 anos  
 (  ) 61 a 70 anos (  ) acima de 70 anos 
COR: (  ) branca (  ) Negra (  ) Parda (  ) Amarela SEXO: (  ) masc.  (  ) fem. 
FOTOTIPOS: (  ) I (  ) II (  )III (  )IV (  ) V (  ) VI 
FUMANTE: (  ) sim      (  ) não OCUPAÇÃO: (  ) interna  (  ) externa (  ) mista 
LOCALIZAÇÃO DA LESÃO PRINCIPAL: 
♦ (  ) FACE: (  ) fronte  (  ) malares  (  ) pregas (  ) sobrancelhas  
(  ) nariz  (  ) mento/maxilares 
♦ (  ) TRONCO 
♦ (  ) MEMBROS: (  ) superiores  (  ) inferiores 




 N.º BIÓPSIA - PEÇA CIRÚRGICA:................................. 
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8.3 Anexo 3: 
HERPESVIRUS HUMANO 1 E NEOPLASIAS CUTÂNEAS EPITELIAIS:  
descrição da população estudada, segundo o padrão tumoral e a presença do 
DNA do HHV 1 no tumor e na pele sã do Grupo de Estudo. Campinas, SP, 
2003 
NOME P.TUMOR LESÃO NORMAL NOME P.TUMOR LESÃO NORMAL
1 CEC positivo negativo 21 CBC negativo negativo 
2 CEC positivo negativo 22 CEC negativo negativo 
3 CEC negativo negativo 23 CEC positivo positivo 
4 CBC positivo negativo 24 CEC negativo positivo 
5 CBC negativo negativo 25 CEC positivo positivo 
6 CBC negativo negativo 26 CBC positivo positivo 
7 CEC negativo negativo 27 CEC positivo positivo 
8 CBC negativo negativo 28 CEC negativo negativo 
9 CEC negativo negativo 29 CBC negativo negativo 
10 CEC negativo negativo 30 CBC negativo negativo 
11 CBC positivo positivo 31 CBC negativo negativo 
12 CBC negativo negativo 32 CBC positivo negativo 
13 CBC negativo negativo 33 QA positivo negativo 
14 CBC negativo negativo 34 CEC positivo negativo 
15 QA negativo positivo 35 CBC negativo negativo 
16 CBC negativo positivo 36 QA positivo negativo 
17 CEC positivo negativo 37 CEC positivo positivo 
18 CEC positivo negativo 38 CEC negativo negativo 
19 CBC negativo negativo 39 CEC negativo positivo 
20 CEC positivo negativo 40 CEC negativo negativo 
    41 CEC positivo negativo 
CEC = Carcinoma epidermóide; CBC = carcinoma basocelular; QA = queratose actínica 
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